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用語の説明および定義  !
　本研究で用いる主な用語と略語の説明および定義は以下の通りである．  !
脳波  (e lectroencephalography,  EEG )  
　 ヒト・動物の脳から生じる電気活動を，頭皮上，蝶形骨底，鼓膜，脳表，脳深
部などに置いた電極で記録したもの．本研究ではヒトの頭皮上に電極を置き記録
した．頭皮上から記録された脳波は，脳内の神経細胞同士が電気信号として情報
を伝達する時に発生する活動電位であり，興奮性および抑制性シナプス電位の総
和を反映する．電極を国際基準に従った配列  (国際10_20法 )  で頭皮上に置くこと
により，電極各位置の電位分布から大脳皮質の活動パターンを検出できる．  !
痛覚関連脳電位  (Pain-re lated evoked potent ia ls ,  PREPs)  
　侵害刺激  (レーザー刺激や表皮内電気刺激など )  に伴い痛みの伝導路から誘発さ
れる電位．主に頭皮上に電極を置いて脳内で誘発された電位をさす．複数の侵害
刺激時の脳波を刺激開始時間をトリガーとして加算平均することで抽出する．  !
レーザー刺激  (Lasser s t imulat ion,  LS)  
　 痛覚関連脳電位の測定で一般的に用いられている侵害刺激の方法．レーザー光
線にはC O 2レーザー，アルゴンイオンレーザー，T m - YA Gレーザーがあるが，い
ずれも熱刺激によって侵害受容器を刺激する．  !
表皮内電気刺激  ( intra-epidermal  e lectr ica l  s t imulat ion,  IES )  
　 表皮内に電極を刺入することによって，そこに分布する自由神経終末を電気刺
激する方法．表皮浅層には触圧覚に関わるマイスネル小体やパチニ小体などの感
覚受容器は分布していないことから，自由神経終末を選択的に刺激することがで
きると考えられている．本研究ではこの刺激方法を用いた．  !
N200 
　 頭皮上から記録されたPREPsの一成分であり，侵害刺激から180～200 msで出
現する陰性電位．痛みの客観的指標として用いられる．  !
P400 
　 頭皮上で記録されたPREPsの一成分であり，侵害刺激から350～400 msで出現
する陽性電位．痛みの客観的指標として用いられる．  !
Standardized low-resolut ion brain  e lectromagnet ic  tomography,  
sLORETA 
　 隣接するニューロン群は，類似した活動をしているという仮説に基づいて，頭
皮上で得られた脳波データから脳内神経活動の広がりを三次元分布で推定する解  



析方法．この解析により，大脳皮質，海馬，扁桃体に全6 2 3 9ボクセル，1ボクセ
ルにつき5 mm 3の空間分解能で脳機能画像を描画できる．  !
交感神経皮膚反応  ( sympathet ic  skin  response ,  SSR )  
　皮膚電気活動の評価指標の一つ．手掌および手背  (あるいは足底と足背 )  に電極
を置き，発汗時に生じる手掌と手背の電位差を計測したもの．S S Rは求心性の各
種刺激によるpolysynap t icな体性−交感神経反射であり，自律神経機能評価として
用いられる．本研究でもこの方法を用いた．  !
皮膚コンダクタンス反応  ( sk in  conductance  response ,  SCR) 
　 皮膚電気活動の評価指標の一つ．皮膚に通電し，発汗時に生じる電気抵抗を計
測したもの．  !
指尖容積脈波  (d ig i ta l  p le thysmogram,  DPG )  
　 指尖部の皮膚血管（末梢血管）の膨張や収縮を皮膚表面から電気的・機械的に
波形としてとらえたもの．本研究では，パルスオキシメｰターを用いて，ヘモグロ
ビン濃度変化から波形を導出した．  !
呼気CO 2濃度  (Exhaled CO 2)  
　 呼気中に含まれる二酸化炭素の濃度．本研究では，近赤外光吸収方式のCO2セ
ンサから呼気CO 2濃度を測定した．  !
Wong-Baker FACES pain  rat ing  scale  
　主観的な痛みの程度を評価するためのスケール．Face0  =  痛みなしからFace5  =  
耐え難い程の強い痛みまでの6段階があり，各段階でその痛みの程度に応じた表
情の絵が描画されている．被験者が感じる痛みの程度にもっともふさわしい表情
を選んでもらうことで痛みの程度を段階的に評価する．  !!!!



第Ⅰ章　序論  !
　 痛みは不快な感覚であり，つま先を縁石にぶつけたり，指を針で刺した時のよ
うに，強烈なあるいは侵襲的な刺激によって生じる．このような刺激によって皮
膚や深部組織に分布するいくつかの侵害受容器が活性化すると，最初に鋭く明瞭
な痛みを感じ  (一次痛 ,  f i r s t  pa in)  ，続いて鈍くうずくような  (時に灼けるような )  
不快な痛みを感じる  (二次痛 ,  second pa in)  ．Firs t  pa inは細い有髄のAδ線維に
よって中枢神経系へ伝えられる一方で，second pa inは無髄のC線維によって中枢
神経系に伝えられることが知られている  (F ie lds ,  1987)  ．過去20年間にわたる研
究によって，侵害刺激を与えて誘発電位を記録することで痛み情報処理に関わる
大脳皮質の反応を調べる方法が開発された．その際に一般的に用いられる刺激方
法はレーザー刺激  ( laser  s t imula t ion ,  LS)  であり，LSから400 msの間に頭頂に広
く分布する陰性 -陽性の痛覚関連脳電位  (Pa in- re la ted  evoked  poten t ia l s ,  PREPs)  
が出現することが知られている．その振幅はN 2 - P 2と呼ばれ，脊髄視床路の選択
的な障害によって減少することから，痛みや温度に関連する受容器の活動によっ
て生じる特異的な反応ではないかと考えられている  (Kakig i  e t  a l . ,  1991a;  Treede  
e t  a l . ,  1991)  ．しかしながら，N2-P2振幅は注意レベル  (Garc ia -Larrea  e t  a l ,  
1997)  や，sa l iency  のような刺激関連の要因  ( Iannet t i  e t  a l . ,  2008)  によっても変
化するため，痛みの中枢処理を反映しているのか，あるいは侵害刺激だけではな
く他の感覚刺激  (例えば正中神経刺激，聴覚刺激，視覚刺激 )  によっても生じる注
意や指向定位反応を反映しているのかについて議論が続いている．これまでLSや
電気刺激を用いて痛みを誘発した多くの研究において，中強度から高強度の刺激
強度が用いられてきた．しかし，もし被験者の注意が一定で，刺激関連の要因が
制御されているのであれば，痛覚閾値レベルの刺激強度を用いることでP R E P sに
おける注意や指向定位反応の影響を最小にできる可能性があり，結果として痛み
に固有の中枢処理の反応を抽出できるかもしれない．  
　 また，侵害刺激に対しては脳の反応だけでなく，発汗や皮膚血管収縮などの交
感神経活動や，屈曲反射  (逃避反射 )  や皺眉筋の収縮などの身体の反応を伴うこと
が知られている．交感神経活動として，発汗時の皮膚電位変化は交感神経皮膚反
応  ( sympathe t ic  sk in  response ,  SSR )  と呼ばれ，痛みの客観的評価になりうると
報告されているが，繰り返し刺激を行うと慣れが生じて出現しにくくなる．一方，
皮膚血管収縮については指尖容積脈波  (d ig i ta l  p le thysmogram,  DPG) によっても
記録することができるが，これまで痛みの客観的評価として検討されたことはな
い．本研究では，侵害刺激に対する交感神経活動をS S RとD P Gを用いて記録し，
これらの測定項目が痛みの客観的指標として信頼できるかについて検討した．　  
　 痛みは個人の主観的な体験であり，認知や情動など様々な要因によって変化す
る．したがって，これらの要因を制御することによって痛みを減弱させることが
可能である．最近，呼吸を工夫することで，薬を用いずに痛みを減弱させるいく
つかの方法が提案されている．例えば，健常人に対して熱刺激を与えた時，通常
の呼吸に比べてゆっくりとした呼吸で痛みの閾値が上がる  (Chalaye  e t  a l . ,  2009)  
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ことや，呼吸数が減少する瞑想中では安静時と比べて痛みの程度や不快感が軽減
する  (Ze idan  e t  a l . ,  2011)  ことが報告されている．健常人だけではなく，冠動脈
バイパス術後の患者にリズミカルな深呼吸によるリラクゼーション法を行うと，
リラクゼーション法施行前と比べて痛みが軽減する  (Mi l le r  e t  a l . ,  1990)  こと
や，女性の線維筋痛症患者に侵害刺激を与えた時，通常の呼吸に比べてゆっくり
とした呼吸で痛みの強さや不快感が低下する  (Zaut ra  e t  a l . ,  2010)  ことが報告さ
れており，痛みを有する疾患に対してもゆっくりとした呼吸による痛みの軽減効
果がみられることが示唆されている．しかしながら，これらの報告は安静呼吸と
ゆっくりとした深呼吸とを比較したものであり，呼息相と吸息相で痛みが変化す
るかを検討した報告は少ない．実際，ラマーズ法では，呼息を延長させた呼吸を
行い分娩時の痛みを減弱させるため  ( see  Michae ls ,  2010)  ，吸息に比べて呼息で
痛みが減弱する可能性がある．  
　最近，表皮内に分布する自由神経終末を電気刺激できる表皮内電気刺激  ( in t ra -
ep idermal  e lec t r ica l  s t imula t ion ,  IES)  法が開発された  ( Inu i  e t  a l . ,  2002)  ．この
刺激方法では，刺激条件を工夫することでAδ線維あるいはC線維を選択的に刺激
することができると考えられている ( I n u i  e t  a l ,  2 0 0 2 ;  O t s u r u  e t  a l ,  2 0 0 9 ;  
Mouraux  e t  a l ,  2010;  Inu i  & Kakig i ,  2011)  ．そこで本研究では，この IES法を用
いて皮膚のAδ線維を選択的に刺激して，自覚的な痛みの程度，PREPs，交感神経
活動としてS S RおよびD P Gが呼吸相で変化するかを検討した．その際にP R E P sの
注意や指向定位反応の影響を最小限に留めるために，痛覚閾値強度の弱い刺激か，
その 4 倍強度の強い刺激の 2 つの刺激強度を用いた．また，痛みスコア別に
P R E P s，S S R，D P Gを加算平均することで，自覚的な痛みの程度とこれらの生理
学的指標との関係についても検討した．さらに，強い刺激で得たP R E P sの脳内発
生源を探索し，呼息と吸息で脳内活動領域が異なるのかについて検討した．  !!
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第Ⅱ章　研究小史  !
第1節　痛覚関連脳電位に関する先行研究  
　 生体に侵害刺激を与えると，その情報は末梢感覚神経～脊髄～脳幹～大脳皮質
に伝えられる．痛覚関連脳電位（Pain- re la ted  evoked  poten t ia l s ,  PREPs）とは，
このような痛みの伝導路に発生する活動電位をとらえたものである．P R E P sは，
主に頭皮表面あるいは硬膜外に電極を設置して記録され，痛みに対する脳機能評
価として用いられることが多い．  
　 これまで，P R E P sの誘発には，電気刺激  ( C h e n  e t  a l . ,  1 9 7 9 )  ，機械刺激  
(Nakanish i  e t  a l . ,  1974;  Kakig i  e t  a l . ,  1984)  ，化学的刺激  (Kobal ,  1985)  ，接触
型の熱刺激  ( thermode)  ，非接触型の熱刺激  (レーザー刺激 )  など，さまざまな刺
激方法が用いられてきた．その中でも，非接触型の熱刺激であるレーザー刺激  
(Laser  s t imula t ion ,  LS)  は，刺激電極を皮膚に接触させる必要がないことから，
触覚による影響を与えずに痛みに限局した反応を誘発できるため，近年では多く
の研究で用いられている．また，LSはレーザー照射開始と測定開始との間に時間
的な差がないため，刺激開始時間をトリガーとするP R E P s測定に適している．し
かしながら，LSを与えるとチクッとした痛み  (一次痛 ;  f i r s t  pa in)  に続いてじわ
じわと痛む  (2次痛 ;  second pa in)  ことからAδ線維とともにC線維も刺激している
可能性がある．実際，霊長類を対象とした研究ではLSによってAδとC線維の双方
の侵害受容器が刺激されると報告されている  (Treede  e t  a l . ,  1995)  ．さらに，LS
には皮膚の熱傷や血管損傷などの危険性があり，侵襲性が高い刺激方法である．  
　 一方，電気刺激はLSに次いで用いられることの多い刺激方法である．電気刺激
もまたLSと同様に刺激開始と測定開始に時間的な差がなく，PREPs測定に適した
刺激方法である．加えて，LSが皮膚の熱傷や血管損傷などの危険性があるのに対
し，電気刺激ではこれらの危険性がないため非侵襲性に優れているという利点も
ある．しかし，経皮的に電気刺激すると痛みを伝えるAδやC線維とともに触覚や
固有感覚を伝える大径の神経線維まで刺激されることとなり，P R E P sに痛み以外
の感覚に関連した成分が混入することになる．最近， Inuiら  (2002)  によって表皮
内に針状の電極を刺入し，そこに分布する自由神経終末を電気刺激する表皮内電
気刺激  ( in t ra -ep idermal  e lec t r ica l  s t imula t ion ,  IES)  法が開発された．この方法
は，表皮浅層に自由神経終末以外の皮膚感覚受容器は存在しないことから自由神
経終末のみを選択的に電気刺激できると考えられており，これまでの経皮的な電
気刺激の問題点を解決している．また，刺激条件を工夫することでAδあるいはC
線維を選択的に刺激することが可能であると考えられている．そこで，この節で
はPREPsの各成分について，PREPs誘発に適した刺激方法であるLSで誘発したも
のと IESで誘発したものとに分けて説明する．   !
Ⅰ．レーザー刺激（LS）によるPREPs 
　 レーザーによって皮膚のAδ線維を刺激すると，P R E P sの初期成分としてN 1と
P1が出現する  (Valer ian i  e t  a l . ,  1996)．N1は刺激対側の側頭部にみられる陰性電
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位であり，P1は前頭部でみられる陽性電位であるが，これらの成分についての報
告は少ない  (Valer ian i  e t  a l . ,  1996)  ．N1，P1に続いて，後期成分であるN2とP2 
(Kakig i  e t  a l . ,  1991b;  Valer ian i  e t  a l . ,  1996)  が出現する．N2は手への刺激から
およそ200～240 ms，足への刺激から250～300 msで出現する頭頂を中心とした
広範な領域にみられる陰性電位であり  (Kakig i  e t  a l . ,  1991b)  ，その出現には個
体差がある  ( Inui  e t  a l . ,  2002)  ．一方，P2は手への刺激から300～360 ms，足へ
の刺激から350～420 msで出現する頭頂を中心とした広範な領域にみられる陽性
電位であり  (Kakig i  e t  a l . ,  1991b)  ，個体差が少なく，安定して出現する  ( Inu i  e t  
a l . ,  2002)  ．  
　 PREPsのN2-P2成分は複合電位であり，各成分の脳内発生源については多数の
脳領域が関与していると考えられている．脳波を多チャンネルから記録すること
によって，脳内の電流源を電流双極子（d i p o l e）として推定することができる．
この方法を用いたいくつかの研究によって，P R E P sの脳内発生源として一次体性
感覚野  (Tar rka  and  Treede ,  1993;  P loner  e t  a l . ,  2002)  ，頭頂弁蓋部  (二次体性感
覚野と島皮質を含む領域 )  (Tar rka  and  Treede ,  1993;  Bromm and Chen,  1995;  
Valer ian i  e t  a l . ,  1996 ,  2000)  ，帯状皮質  (Tar rka  and  Treede ,  1993;  Miyazaki  e t  
a l . ,  1994;  Bromm and Chen,  1995;  Valer ian i  e t  a l . ,  1996,  2000)  ，扁桃体や海馬
を含む内側側頭葉  (Valer ian i  e t  a l . ,  1996)  が推定されている．これらの領域は，
PETや fMRIといった空間分解能に優れた脳機能イメージング装置を用いた研究に
おいても同様に，侵害刺激に伴い活動することが報告されている  ( X u e t  a l . ,  
1997;  Casey  e t  a l . ,  1996;  Svensson  e t  a l . ,  1997)  ．  
　 N 2 - P 2 振幅は自覚的な痛みの程度とよく相関することが報告されている  
(Beydoun e t  a l . ,  1993;  Carmon e t  a l . ,  1978;  Kakig i ,  1994;  Garc ia -Lar rea  e t  a l . ,  
1997;  Iannet t i  e t  a l . ,  2005;  Inui  e t  a l . ,  2006)  ．また，侵害刺激に加えて触覚・
振動感覚刺激  (Kakig i  e t  a l . ,  1992)，運動  (Kakig i  e t  a l . ,  1993)  など他の感覚刺
激が同時に与えられると痛みが軽減するが，この時，痛みの程度に比例してN 2 -
P 2振幅が変化する．これらのことから，N 2 - P 2振幅は痛みの客観的な指標として
有用であると考えられており，臨床応用も行われている．その一方で，近年，痛
覚関連脳電位は純粋に痛み感覚のみを反映しておらず，注意の再配向や気付きに
関連した成分も含まれているのではないかという議論もある  (Garc i a -La r r ea  e t  
a l ,  1997;  Iannet t i  e t  a l . ,  2008;  Mouraux  and  Iannet t i ,  2009)  ．  !
Ⅱ．表皮内電気刺激（IES）によるPREPs 
　 Inuiら  (2002)  は，同一被験者の手にLSと IESとを行い，それぞれで誘発された
PREPsを比較したところ，いずれの刺激においても陰性成分N1とそれに続く陽性
成分P1が出現したと報告している．彼らはこれらの成分をN1とP1と表現している
が，その潜時がN1で200 ms前後，P1で300 ms前後であることから，過去のLSを
用いた研究における後期成分  (N2，P2)  と同一のものであると思われる．彼らの
報告ではLSによるP1潜時が平均340.8  msであったのに対し， IESによるP1潜時は
平均302.1  msであり，LSによるP1では40 msの遅れが生じていた．彼らは，この
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遅れについてレーザーが皮膚に到達してから熱エネルギーが侵害受容器に到達す
るまでの時間である  (Bromm et  a l . ,  1984)  と考えており，LSによるPREPsと IES
によるP R E P sはほとんど同一のものであると述べている．Va l e r i a n iら  ( 1 9 9 6 )  
は，LSによってPREPsの初期成分N1，P1が出現することを報告しているが， IES
によっても同様の成分が出現するかについては，今のところ報告がない．  
　 IESによるPREPsの発生源については現在のところ報告がないが，脳波と脳磁
図を同時に計測した研究において，脳磁図によって内側側頭葉にd i p o l eが推定さ
れた成分が，N1，P1振幅  (LSにおける後期成分N2，P2)  と近似していたという
報告がある  ( Inu i  e t  a l . ,  2003)  ．  !
第2節　痛みと体性−自律神経反射に関する先行研究  
　 痛みは自律神経系の活動と深く関わりを持っており  ( B e n a r r o c h  E E ,  2 0 0 1 ,  
2006)  ，侵害刺激を与えると，脳の反応だけでなく，発汗や皮膚血管収縮などの
交感神経活動を引き起こすことが知られている．この節では，痛みに伴う自律神
経反射についての先行研究を発汗に関するものと皮膚血管収縮に関するものとに
分けて説明する．  !
Ⅰ．発汗  
　 侵害刺激を与えると手や足が発汗し，その皮膚に電気活動を引き起こす．この
ような手や足の皮膚に由来する電気活動は，皮膚電気活動  ( e l e c t r o d e r m a l  
ac t iv i ty,  EDA) と呼ばれ，その評価方法は通電法と電位法に分類される．通電法
は，皮膚に電流  (直流あるいは交流 )  を与えた際の電気抵抗を測定するもので，皮
膚コンダクタンス反応  ( sk in  conductance  responce ,  SCR)  あるいはGalvanic  皮膚
反応  (Galvanic  sk in  response ,  GSR)  と呼ばれる．このSCRsは，Féré  (1888)  に
よって侵害刺激や情動刺激により手の皮膚電気抵抗が低下することが報告されて
以来，生理学領域だけではなく，心理学や精神科領域の研究においても約1世紀
にわたり活用されてきた．一方，電位法は，手掌と手背  (あるいは足底と足背 )  に
電極を置くことで，発汗時の皮膚電位変化を測定するもので，Shahan iら  (1984)  
によって最初に報告された．彼らは侵害刺激や深呼吸によって皮膚電位が変化す
ることを明らかにし，この反応を交感神経皮膚反応  ( sympathe t ic  sk in  response ,  
SSR)  と名づけた．彼らの報告の後，EDAは自律神経機能評価として用いられる
ようになった．  
　 いくつかの研究によって実験的な侵害刺激とE D Aとの関連性が検討されてい
る．B r o m mとS h a r e i n  ( 1 9 8 2 )  は，4つの強度で電気刺激を与え，痛みの程度，
S C R，引込み反射，脳電位を計測したところ，刺激強度の増加とともに全ての測
定値が増加したが，SCRや引込み反射には，繰り返し刺激による慣れが生じたこ
とを報告している．また，Breimhors tら  (2011)  は，電気刺激，機械刺激，レー
ザー刺激の異なる刺激方法で自覚的な痛みの程度とSCRの関係を調べたところ，
機械刺激とレーザー刺激においては痛みの程度とS C Rとの間に関連がみられたこ
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とを報告している．これらの結果は，EDAが信頼性のある痛みの客観的指標にな
りうることを示唆している．  
　外因性のEADはpolysynapt icな体性−交感神経反射とされており，痛みなどの体
性感覚，内蔵感覚，聴覚，精神負荷などの刺激により生じる．その求心路は誘発
刺激によって異なり，侵害刺激の場合は，A δやC線維などの小径の神経線維か
ら，脊髄視床路，脊髄網様体路，脊髄中脳路などを経由して上行すると考えられ
ている．その中枢は未だ不明な点が多いが，その候補として，視床下部，辺縁系，
中脳，脳幹網様体が考えられている  (Obach  e t  a l . ,  1998;  Uncin i  e t  a l . ,  1988)  ．
遠心路は脳幹・脊髄を下行し，中間質外側核，脊髄前根・白交通枝，交感神経節，
節後無髄神経を経由して汗腺へと至ることが知られている．  !
!
Ⅱ．皮膚血管収縮  
　 侵害刺激などに反応して皮膚血管が収縮し，結果として皮膚血流が減少するこ
とが知られている．1983年にLowらはレーザードップラ血流計を用いてこの反応
を評価し，皮膚血管運動反射  ( sk in  vasomotor  re f lex ,  SVR)  と名づけた．レー
ザードップラ血流計を用いた研究では，痛みの強度に比例してS V Rが変化するこ
とが知られており，痛みの客観的評価として用いられている．一方，同様の反応
を指尖容積脈波  (d ig i ta l  p le thysmogram,  DPG)  を用いて確認することができる
が，自覚的な痛みの程度とD P G振幅との関連性についてはこれまで検討されてお
らず，痛みの客観的評価として有用であるかは不明のまま残されている．　  
　 SVRはSSRに同期して観察されるため，その反応経路も近似していると推察さ
れているが，それを証明する研究はなく，反応経路については不明な点が多い．　  !
第3節　呼吸が痛みに及ぼす影響に関する先行研究  
　 これまで，呼吸回数を減らしてゆっくりな呼吸にすると痛みが軽減されること
が報告されている．例えば，健常人に対して熱刺激を与えた時，通常の呼吸に比
べてゆっくりとした呼吸で痛みの閾値が上がる  (Chalaye  e t  a l . ,  2009)  ことや，
呼吸数が減少する瞑想中では安静時と比べて痛みの程度や不快感が軽減する  
(Ze idan  e t  a l . ,  2011)  ことが報告されている．健常人だけではなく，冠動脈バイ
パス術後の患者にリズミカルな深呼吸によるリラクゼーション法を行うと，リラ
クゼーション法施行前と比べて痛みが軽減する  (Mi l le r  e t  a l . ,  1990)  ことや，女
性の線維筋痛症患者に侵害刺激を与えた時，通常の呼吸に比べてゆっくりとした
呼吸で痛みの強さや不快感が低下する  (Zaut ra  e t  a l . ,  2010)  ことが報告されてお
り，痛みを有する疾患に対してもゆっくりとした呼吸による痛みの軽減効果がみ
られることが示唆されている．このようなゆっくりとした呼吸による痛みの軽減
は，副交感神経の活動が優位になることで生じると考えられている．  
　 呼吸回数の変化と痛みとの関係についての報告が多い一方で，呼息と吸息で痛
みが変化するかについて検討した報告は少ない．最近，Arsenaul tら  (2013)  が呼
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息と吸息に侵害刺激を与えて自覚的な痛みの程度，誘発電位，屈筋反射を検討し
たところ，吸息時に痛みが減弱し，一部の誘発電位成分も減少したことを報告し
ている．一方で，この研究では屈筋反射が吸息時に増加しており，上記の自覚的
な痛みの程度や誘発電位とは矛盾した結果になっている．また，この研究で侵害
刺激に用いられた方法は経皮的な電気刺激であり，痛みを伝えるAδやC線維とと
もに触覚や固有感覚を伝える大径の神経線維まで刺激されることとなり，誘発電
位に痛み以外の感覚に関連した成分が混入してしまう．したがって，純粋な侵害
刺激を行った場合，呼息と吸息で痛みの程度に差があるかについては未だ明らか
ではない．  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第Ⅳ章　研究の目的，対象，方法  !
第1節　目的  
　 本研究の主な目的は，呼息相か吸息相に痛覚閾値強度の弱い刺激か，その4倍
強度の強い刺激を与え，自覚的な痛みの程度，痛覚関連脳電位  ( P a i n - r e l a t e d  
evoked potent ia l s ,  PREPs)  ，交感神経皮膚反応  ( sympathe t ic  sk in  response ,  
SSRs)  および指尖容積脈波  (d ig i ta l  p le thysmogram,  DPG)  が呼吸周期で変化する
かを明らかにすることである．また，自覚的な痛みの程度と生理学的な測定項目  
(PREPs，SSR，DPG) との関係を調べ，これらの測定項目が痛みの客観的な指標
となりえるかについても検討する．さらに，強い刺激で得られたP R E P sについて
Standard ized  low-reso lu t ion  bra in  e lec t romagnet ic  tomography (sLORETA) を
用いて脳内発生源を探索し，痛みに関わる脳活動領域が呼吸周期で異なるかにつ
いても検討する．  !
第2節　対象と方法  !
Ⅰ．対象  
　 被験者は，過去に神経疾患に罹患したことがない健常男性1 0例で，平均年齢  
19 .6  ( range ,  19  to  21)  歳  ，平均身長  172 .9  ( range ,  167 .5  to  178)  cmであった．
PREPs発生源の探索については，上記の10例に5例  (女性2例 )  を追加して計15例
を対象とした．15例の平均年齢  19 .6  ( range ,  19  to  21)  歳，平均身長  170 .6  
( range ,  160  to  178)  cmであった．また，全被験者15例にOldf ie ldの利き手調査  
(Oldf ie ld ,  1971)  を行った結果，全ての被験者が右利きであった．本研究は青森
県立保健大学倫理委員会の承認を得ており，対象者に実験内容を十分に説明し，
書面により同意を得た．  !
Ⅱ．刺激  
　 刺激電極には表皮内刺激電極  (日本光電工業株式会社製，東京，日本 )  を用い
た．この電極は，直径1.4  mmの円筒形のステンレス鋼  (陽極 )  と，その中心で長
さ0.1  mm突出した針状の銀線  (陰極 )  からなる．この陰極を皮膚表面に刺入し，
陰−陽極間に電流を流すことで，表皮浅層に分布する自由神経終末を選択的に興
奮させることができる  ( Inu i  e t  a l . ,  2002)  ．10例の被験者には，電気刺激装置に
電気誘発反応刺激装置  (PNS-7000,  日本光電工業株式会社製，東京，日本 )  を用
いて，左手背の第一中手骨直上の表皮へ矩形波電流  (立ち上がり0.2  ms，持続1.5  
ms，下り0.5  ms)  を刺激間隔20 msで3連発刺激した．また，PREPs発生源の探索
のために追加した5名の被験者には，誘発電位・筋電図検査装置の電気刺激装置  
(MEB-4308 ,  ニューロパック∧ ,  日本光電工業株式会社製，東京，日本 )  を用い
て，左手背の第一中手骨直上の表皮へ電気刺激  (持続0.2  msの矩形波電流を刺激
間隔5.0  msで5連発 )  した．本研究では，痛覚閾値強度の弱い刺激，痛覚閾値の4
倍強度の強い刺激  (追加した5名については痛覚閾値の3から4倍強度 )  に加え，痛
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みを感じない強度  ( sham刺激 )  の3つの刺激強度を用いた．PREPs発生源の探索
は，1 0例の被験者については痛覚閾値の4倍強度の刺激で得たP R E P sを解析し，
追加した 5名の被験者については痛覚閾値の 3から 4倍強度の刺激で誘発した
PREPsを解析した．  !
Ⅲ．測定手順  
　実験室内の室温は24度前後，湿度は40 %前後とした．被験者はヘッドレスト付
の肘掛け椅子に座り，リラックスした状態を保ち，自己ペースでの安静呼吸を行っ
た．また，眼球運動を最小限に留めるために前方の壁に表示された黒点を注視し
た．被験者毎にWong-Baker  FACES pa in  ra t ing  sca le  (0  =  痛みなし，1 =  わずか
な痛み，2 =  軽度の痛みあり，少しつらい，3 =  中等度の痛み，4 =  かなり強い痛
み，5 =  耐え難い程の強い痛み，の6段階；以下，Face0～5)  で「Face1  =  わずか
な痛み」となる強度  ( 痛覚閾値 )  を決定した．脳波，交感神経皮膚反応  
( sympathe t ic  sk in  response ,  SSR)  ，指尖容積脈波  (d ig i ta l  p le thysmogram,  
DPG)  および呼気CO 2濃度を連続的に記録し，呼気CO 2濃度が20 mmHgを越えた
時  (呼息の初め )  か下回った時  (吸息の初め )  に左手背に表皮内電気刺激を与え，
f i r s t  pa inを誘発した．繰り返し刺激による慣れが生じないように1試行10分未満
で，刺激間隔を数十秒あけて呼息，吸息各相10回ずつ刺激した．十分な休息をと
り，2試行を行い，計2 0回の記録を得た．被験者は刺激毎に自覚的な痛みの程度
を右の示指  (Face1)  と中指  (Face2)  の伸展で判断した．同様の実験を痛覚閾値の
4倍強度  (追加した5名については痛覚閾値の3から4倍強度 )  での刺激  と刺激強度0 
mAでの刺激（sham刺激）でも行った．  !
Ⅳ．データの記録  
　脳波の記録には，多チャンネル脳波計  (EEG-1200，日本光電工業株式会社製，
東京，日本 )  を使用した．被験者に31チャネル  (Fp1，Fp2，F3，F4，C3，C4，
P 3， P 4，O 1，O 2， F 7， F 8，T 3，T 4，T 5，T 6， F z，C z， P z， F C z，C P z，
CP3，CP4，FC3，FC4，TP7，TP8，FPz，Oz，FT7，FT8)  のエレクトロキャッ
プ  (E1-L/M，Elec t ro-Cap In te rna t iona l ,  Inc .，Ohio，USA) を装着し，電極用
ペースト  ( E l e f i x，日本光電工業株式会社製，東京，日本 )  で満たした皿電極  
(E21-9  DISK ELECTRODE,  Elec t ro-Cap In te rna t iona l， Inc . ,  Ohio ,  USA)  を
F 9，F 1 0，T P 9，T P 1 0の 4ヵ所に貼付して，計 3 5チャンネルから脳波を導出し
た．また，基準電極を左耳朶  (A1)  に置いた．左の眼窩下縁と眼窩内縁に電極用
ペースト  ( E l e f i x，日本光電工業株式会社製，東京，日本 )  で満たした皿電極  
(E21-9  DISK ELECTRODE,  Elec t ro-Cap In te rna t iona l， Inc . ,  Ohio ,  USA)  を貼
付し，眼球電図を導出した．時定数を0.3  s，high-pass  f i l t e r  (HF)  を120 Hz，サ
ンプリング周波数を1 kHzに設定し，連続的に原波形の脳波，眼球電位を記録し
た．全ての電極の抵抗を，5 kΩ以下に保った．また，刺激毎のトリガーパルスも
多チャンネル脳波計に取り込んだ．  
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　SSRは，左手掌と手背に電極用ペーストで満たした皿電極  (NE-113A,  日本光電
工業株式会社製 ,  東京 ,  日本 )  を貼付し，そこから手掌−手背で導出した．時定数
を2 .0  s，HFを15 Hz，サンプリング周波数を1 kHzに設定し，連続的に記録し
た．  
　DPGを左第1指指尖に装着したフィンガープローブ  (TL201T,  日本光電工業株式
会社製，東京，日本 )  から測定した．フィンガープローブから収集された測定デー
タをパルスオキシメータ  (OLV-3100,  オキシパル　 ネオ，日本光電工業株式会社
製，東京，日本 )  に取り込みパルスオキシメトリ法に基づいて計算処理した後，
サンプリング周波数1 kHzで記録した．  
　被験者の外鼻孔および口腔前面に鼻口呼吸用のネイザルアダプタ  (YG-121T,  日
本光電工業株式会社製，東京，日本 )  を装着し，そこに組み込まれた近赤外光吸
収方式のCO 2センサ  (TG-121T,  日本光電工業株式会社製，東京，日本 )  から呼気
CO 2濃度を測定した．測定データを，呼気炭酸ガスモニタ  (OLG-2800,  日本光電
工業株式会社製，東京，日本 )  に取り込こんだ後，サンプリング周波数1 kHzで連
続的に記録した．  
　刺激毎の被験者の示指および第三指の伸展運動をデジタルレーザーセンサ  (LV-
H62,  キーエンス株式会社製，大阪，日本 )  を組み込んだ運動計測装置によって検
出した．検出信号を多チャンネル脳波計に取り込み，脳波計のディスプレイに表
示し，反応が検出されなければFace0，示指の伸展運動であればFace1，第三指の
伸展運動であればFace2と記録用紙に記載した．  !
Ⅴ．データの処理と解析  
　 各被験者の記録データをデータ処理用のコンピュータに取り込み，M a t l a b  
2010a  (Mathworks ,  inc . ,  Massachuse t t s ,  USA)  で自作したプログラムを用いて前
処理を行った．呼気C O 2濃度波形が増加時のトリガーパルスを呼気時刺激トリ
ガー，低下時のトリガーパルスを吸気時刺激トリガーとして分離し，各刺激トリ
ガーについて解析時間15 s  (刺激前5 s，刺激後10 s )  でデータを抽出した．  
　このように抽出された脳波を解析時間1000 ms  (刺激前300 ms，刺激後700 ms)  
で加算平均した．得られた加算平均波形に対して，0 .1～50 Hzのバンドパスフィ
ルタをかけた．基線は，刺激後5～100 msまでの平均電位とした．頭頂に強く分
布する痛覚関連脳電位  (Pa in - re la ted  evoked  po ten t i a l s ,  PREPs)  の陰性電位  
(N200)  および陽性電位  (P400)  の最大振幅と頂点潜時を算出した．頭皮上電位分
布については，全てのチャンネルの加算平均波形からA1基準の等電位図を作成し
た．  
　 SSRについては，解析時間15 s  (刺激前5 s，刺激後10 s )  で加算平均した後，
0.1～20 Hzのバンドパスフィルタをかけた．基線は，刺激前5 sから刺激までの平
均電位とした．陰性 -陽性電位の最大振幅，陰性電位の頂点潜時を算出した．  
　 DPGについては，一拍毎のDPGの最大値  (DPG振幅 )  を検出して，刺激前4拍の
平均値を求め，刺激後8拍までを%比で表した．  !
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Ⅵ．統計学的解析  
　 痛覚閾値あるいはその4倍強度で刺激した時の痛みスコアの比率が呼吸相で異
なるかについて，P e a r s o nのχ 2検定を用いて解析した．痛覚閾値あるいはその4倍
強度刺激時のN 2 0 0， P 4 0 0および S S Rの最大振幅および頂点潜時をW i l c o x o n 
s igned  rank  tes tを用いて呼吸相で比較した．DPG振幅については，呼息と吸息時
のそれぞれにおいて，刺激の有無  ( sham刺激，痛覚閾値強度での刺激あるいは痛
覚閾値の4倍強度での刺激 )  と脈拍  (刺激前の平均から刺激後8拍まで )  の2要因で
繰り返しのある二元配置分散分析  ( 2  w a y A N O VA ) を行い，事後検定として
pai red  t - tes tを行った．さらに ,  痛覚閾値とその4倍強度での刺激のそれぞれにつ
いて呼吸相と脈拍の2要因で2 way ANOVAを行い，事後検定としてpai red  t - tes t
を行った．これらの統計解析は， IBM SPSS Sta t i s t ics  (v.19，日本アイ・ビー・
エム株式会社製，東京，日本 )  を用いて行い，有意水準はp  <  0 .05とした．  !
Ⅶ．sLORETAを用いたPREPs発生源推定  
　脳波は頭皮上35チャンネルから記録したが，sLORETA解析にはエレクトロキャ
プで記録した31chを用いた．脳波を加算平均して，呼息時と吸息時刺激のそれぞ
れについて，刺激後170から190 ms（N200）と350から370 ms（P400）の脳
内発生源をsLORETAを用いて侵害刺激とsham刺激の間で比較した．P400につ
いてはさらに，呼息時と吸息時刺激の脳内発生源を比較した．また，痛覚関連脳
電位のCz記録でN200がしばしば不明瞭なため，N200明瞭群とN200不明瞭群と
で脳活動領域について侵害刺激とsham刺激とを比較した．これらの解析は，無
料のアカデミックソフトウェアであるLORETA-KEY（ht tp : / /www.uzh . ch /
keyinst/ loreta.htm）を用いて行った． !!!!!!!!!!!!!!!!!
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第Ⅴ章　結果  !
第1節　表皮内電気刺激後のDPG，SSR，示指および中指の反応  (自覚的な痛

みの程度 )  
　 図1にshamおよび侵害刺激  (痛覚閾値強度およびその4倍強度での刺激 )  を与え
た時の呼気CO 2濃度，DPG，SSR，示指および中指の反応  (自覚的な痛みの程度 )  
の一例を示す．全被験者10例の平均刺激強度は，痛覚閾値で  0 .03  ( range ,  0 .02  to  
0 .05)  mA ，痛覚閾値4倍では  0 .13  ( range ,  0 .08  to  0 .20)  mAであった．DPG振幅
は s h a m刺激時に呼吸周期によって変動し， I E Sによって被験者が痛みを感じると
顕著に減少した．S S Rは，被験者が痛みを感じたときのみに誘発された．これら
の交感神経反応は，痛覚閾値とその4倍強度のいずれにおいても呼息時に比べて吸
息時で大きかった．この被験者の実験中の呼吸数は約 1 5 b e a t s  p e r  m i n u t e  
(BPM)，心拍数は約66BPMであった．全10例の平均呼吸数は  14 .1  ±  0 .8  (mean ±  
SE;  range ,  12  to  18)  BPM ，平均心拍数は  61 .8  ±  2 .5  (mean ±  SE;  range ,  48  to  
72)  BPMであった．  !
第2節　表皮内電気刺激後のPREPs とSSR 
　 図2にPREPsの代表例の波形と全被験者10例の総加算平均波形を示す．図2Aの
代表例において，N 2 0 0およびP 4 0 0振幅はいずれの刺激強度でも呼息時に比べて
吸息時の刺激で大きかった．図 3は，各被験者の P R E P sの r o o t  m e a n  s q u a r e  
(RMS)  波形である．全ての被験者において，刺激強度が増大するとPREPsの振幅
も増大した．全10例中3例  (図3，subjec t  7 ,  8 ,  10)  では，いずれの刺激強度にお
いても呼息および吸息刺激後に明瞭なN 2 0 0反応が出現しなかった．また，他の4
例  (図3の左側，subjec t  1 ,  2 ,  5 ,  6 )  では，痛覚閾値強度で刺激したさい呼息か吸
息時のいずれかの刺激でN200反応がみられなかった．P400は，痛覚閾値の4倍強
度での刺激では全被験者で明瞭に出現したが，痛覚閾値強度での刺激では呼息刺
激時において全10例中5例  (図3の左側，subjec t  1 ,  6 ,  7 ,  8 ,  10)  で出現しなかっ
た．図2Aおよび図3で示すように，各被験者で呼吸がPREPsのN200およびP400成
分へ与える影響は明らかであった．痛覚閾値強度での刺激において，呼息時には
刺激によるN 2 0 0およびP 4 0 0反応がみられなかったが，吸息時刺激では明瞭な反
応が得られた．また，痛覚閾値の4倍強度で刺激した場合，C z電極から記録され
たN 2 0 0およびP 4 0 0の振幅は，呼息刺激時に比べ吸息刺激時で大きかった．つま
り，刺激強度に関わらずN 2 0 0およびP 4 0 0の振幅は，呼息時より吸息時の刺激で
大きいという結果であった．  
　 痛覚閾値強度で刺激した時のN200，P400およびSSRの振幅を統計解析した結
果を表1に示す．痛覚閾値強度で刺激した時の平均N 2 0 0振幅は，呼息刺激時で -
1 .7  ±  0 .8  µV (mean ±  SE;  n  =  6 :  range ,  -4 .6  to  0)  ，吸息刺激時で -4 .1  ±  0 .8  µV 
(n  =  6 :  range ,  -6 .0  to  -1 .8)  であり，呼息時で小さかった  (Wi lcoxon s igned  rank  
tes t ,  p = 0 .028)  ．痛覚閾値強度で刺激した時の平均P400振幅は，呼息刺激時で
3.4  ±  1 .2  µV (mean ±  SE;  n  =  10:  range ,  0  to  7 .8)  ，吸息刺激時で12.7  ±  1 .0  µV 
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(n  =  10 ,  range ,  7 .0  to  17 .7)  であり，呼息時で小さかった  (Wi lcoxon s igned  rank  
tes t ,  p = 0 .005)  ．  また，痛覚閾値強度で刺激した時の平均SSR振幅は，呼息刺
激時で197.4  ±  106 .3  µV (mean ±  SE;  n  =  10:  range ,  0  to  1078.9)  ，吸息刺激時
で1306.4  ±  322 .1  µV (n  =  10 ,  range ,  71 .2  to  3472.5)  であり，PREPsと同様に呼
息時で小さかった  (Wi lcoxon s igned  rank  tes t ,  p = 0 .005)  ．痛覚閾値強度で吸息
時に刺激した時のN200潜時は，206から267 ms  (n  =  6 ,  mean 238.7  ms)  の間で
あった．また，痛覚閾値強度で呼息時に刺激した時のN200潜時は，253,  279およ
び293 ms  であった  (n  =  3)  ．痛覚閾値強度で刺激したさいのP400の潜時は，吸
息時で327から502 ms  (n  =  10 ,  mean 397.1  ms)  ，呼息時で369から497 ms  (n  =  
5 ,  mean 420.0  ms)  の範囲であった．痛覚閾値強度で刺激したさいのSSRの潜時
は，吸息時で2056から3623 ms  (n  =  10 ,  mean 2871.1  ms)  で，呼息時で2211から
4928 ms  (n  =  6 ,  mean 3342.2  ms)  の範囲であった．  
 痛覚閾値の4倍強度で刺激した時のN200，P400，SSRの振幅および潜時を統計解
析した結果を表2に示す．痛覚閾値の4倍強度で刺激した時の平均N200振幅は，呼
息刺激時で -5 .4  ±  1 .3  µV (mean ±  SE;  n  =  7 :  range ,  -8 .9  to  0)  ，吸息刺激時で -
11 .5  ±  1 .2  µV (n  =  7 ,  range ,  -17 .6  to  -8 .8)  であり，呼息時で小さかった  
(Wi lcoxon s igned  rank  tes t ,  p  =  0 .028)  ．痛覚閾値の4倍強度で刺激した時の平
均P400振幅は，呼息刺激時で15.7  ±  2 .2  µV (mean ±  SE;  n  =  10:  range ,  8 .2  to  
33 .5)  ，吸息刺激時で22.5  ±  1 .2  µV (n  =  10 ,  range ,  17 .2  to  38 .9)  であり，呼息
時で小さかった  (Wi lcoxon s igned  rank  tes t ,  p  =  0 .005)  ．また，痛覚閾値の4倍
強度で刺激した時の平均SSR振幅は，呼息刺激時で628.1  ±  250 .6  µV (mean ±  
SE;  n  =  10:  range ,  0  to  2538)  ，吸息刺激時で1702.7  ±  452 .3  µV (n  =  10:  range ,  
212  to  4319)  であり，PREPsと同様に呼息時で小さかった  (Wi lcoxon s igned  
rank  tes t ,  p = 0 .005)  ．痛覚閾値の4倍強度での刺激によってN200が出現した6例
の平均N200潜時は，呼息刺激時で214.8  ±  12 .7  ms  (mean ±  SE;  n  =  6 :  range ,  
184  to  256)  ，吸息刺激時で212.2  ±  14 .1  ms  (n  =  6 :  range ,  179  to  215)  であり，
両者の間に有意差はみとめられなかった  (表2)  ．痛覚閾値の4倍強度で刺激した
時の平均P400潜時は，呼息刺激時で385.5  ±  15 .3  ms  (mean ±  SE;  n  =  10:  range ,  
316  to  449)  ，吸息刺激時で364.9  ±  8 .6  ms  (mean ±  SE;  n  =  10:  range ,  321  to  
401)  であり，両者の間に有意差はみとめられなかった  (表2)  ．痛覚閾値の4倍強
度での刺激によってSSRが出現した9例の平均SSR潜時は，呼息刺激時で3241.9  ±  
270 .4  ms  (mean ±  SE;  n  =  9 :  range ,  2379 to  4955)  ，吸息刺激時で2819.4  ±  
206 .4  ms  (mean ±  SE;  n  =  9 :  range ,  2138 to  4224)  であり，両者の間に有意差は
みとめられなかった  (表2)  ．  !
第3節　表皮内電気刺激後のDPG振幅  
　DPG振幅は IESによる刺激後4拍目か5拍目に低下をはじめ，刺激後6拍目に最も
低下した．D P G振幅の解析は，徐脈であった1例を除く9例で行った．図4に，痛
覚閾値あるいはその4倍強度で刺激した時の平均DPG振幅の経時的な変化  (刺激後
1～8拍まで．刺激前4拍の平均に対する%比 )  を示す．痛覚閾値強度で刺激した後
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のDPG振幅の変化について，刺激の有無  ×  脈拍の2 way ANOVAを行った結果，
呼息，吸息時のいずれも交互作用が認められ  {呼息，F (8 ,  64)  =  3 .956 ,  p  <  0 .05;  
吸息，F (8 ,  64)  =  22 .264 ,  p  <  0 .001}  ，刺激の有無において主効果が認められた  
{呼息，F (1 ,  8 )  =  7 .034 ,  p  <  0 .05;  吸息，F (1 ,  8 )  =  16 .599 ,  p  <  0 .05}  ．事後検
定として脈拍毎のD P G振幅を刺激の有無で比較した結果，呼息時で5 - 8拍目，吸
息時では4-8拍目で有意な差がみとめられた  (pos t -hoc  pa i red  t - tes t，呼息，5-8
拍目，p  <  0 .01;  吸息，4拍目，p < 0 .01 ,  5-8拍目 ,  p  <  0 .001)  ．また，呼息相  ×  
脈拍での2 way ANOVAでは，交互作用がみとめられ  {F  (8 ,  64)  =  7 .573 ,  p  <  
0 .001}  ，呼吸相において主効果がみとめられた  {F  (1 ,  8 )  =  115 .561 ,  p  <  
0 .001}  ．脈拍毎のDPG振幅を呼吸相で比較すると2拍目，5-8拍目で吸息時に有
意差がみとめられた  (pos t -hoc  pa i red  t - tes t，2拍目 ,  p  <  0 .05;  5 ,  8拍目 ,  p  <  
0 .01;  6-7拍目 ,  p  <  0 .001)  ．  
　 痛覚閾値の4倍強度で刺激したさいのDPG振幅の変化について，刺激の有無  ×  
脈拍の2 way ANOVAを行った結果，呼息，吸息時のいずれも交互作用が認めら
れ  {呼息，F (8 ,  64)  =  11 .818 ,  p  <  0 .001;  吸息，F (8 ,  64)  =  40 .657 ,  p  <  0 .001}  ，
刺激の有無において主効果が認められた  {呼息，F (1 ,  8 )  =  37 .016 ,  p  <  0 .001;  吸
息，F (1 ,  8 )  =  33 .488 ,  p  <  0 .001}  ．事後検定として脈拍毎のDPG振幅を刺激の
有無で比較すると，呼息時で5-8拍目，吸息時では4-8拍目で有意な差がみとめら
れた  (pos t -hoc  pa i red  t - tes t，呼息，5拍目，p <  0 .01 ,  4-8拍目，p  <  0 .001;  吸
息，4拍目，p < 0 .01 ,  5-8拍目 ,  p  <  0 .001)  ．また，呼息相  ×  脈拍での2 way 
ANOVAでは，交互作用がみとめられ  {F  (8 ,  64)  =6 .206,  p  <  0 .001}  ，呼吸相に
おいて主効果がみとめられた  {F  (1 ,  8 )  =  27 .078 ,  p  <  0 .001}  ．脈拍毎のDPG振
幅を呼吸相で比較すると2拍目，5-6拍目，8拍目で有意差がみとめられた  ( pos t -
hoc  pa i red  t - tes t，8拍目 ,  p  <  0 .05;  2 ,  5拍目 ,  p  <  0 .01;  6拍目 ,  p  <  0 .001)  ．  !
第4節　表皮内電気刺激後の自覚的な痛みの程度と呼吸周期  
　 図5に全被験者1 0例の自覚的な痛みの程度を示す．試行中，一定強度で刺激を
行ったが，痛みスコアは痛覚閾値強度での刺激ではF a c e 0と1，痛覚閾値の4倍強
度での刺激ではFace1と2の間で変動した．また，その割合は呼吸相で異なり，痛
覚閾値強度での刺激では吸息時に1と判断した数が全2 0 0回中1 6 5回で，呼息時4 5
回よりも多く  (Pearsonのχ 2検定 ,  p  <  0 .001)，痛覚閾値の4倍強度での刺激では，
吸息時に 2 と判断した数が全 2 0 0 回中 1 4 8 回で，呼息時 6 7 回よりも多かった  
(Pearsonのχ 2検定 ,  p  <  0 .001)  ．このような傾向は各被験者でも同様にみられた．!!
第5節　表皮内刺激後の自覚的な痛みの程度と脳や交感神経の反応  
　 図6に各被験者の自覚的な痛みの程度別のPREPsを示す．N200やP400の振幅に
は個人差があるが，自覚的な痛みの程度が増すにつれてP R E P s振幅が増大してい
る．このような傾向は，全被験者10例のPREPsの総加算平均波形においても同様
であった  (図7)  ．表3に自覚的な痛みの程度別のN200，P400，SSRおよびDPGの
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統計解析結果を示す．PREPsの振幅は，N200ではFace0で全く出現せず  (0  µV)  ，
Face1で -4 .8  ±  0 .4  µV，Face2で -10 .0  ±  1 .1  µVであり，P400ではFace0で全く出
現せず  (0  µV)  ，Face1で13.5  ±  1 .6  µV，Face2で22.1  ±  3 .1  µVであり，いずれ
の成分においてもその振幅は自覚的な痛みの程度に比例して変化した  (F r iedman 
tes t ,  p  <  0 .001)  ．SSRの振幅は，Face0では全く出現せず  (0  µV)  ，Face1で
934.7  ±  253 .8  µV，Face2で1616.8  ±  462 .7  µVであり，PREPsと同様にスコアに
比例して変化した  (Fr iedman tes t ,  p  <  0 .001)  ．刺激後6拍目のDPG振幅は，
Face0で99.5  ±  1 .3  %，Face1で88.3  ±  1 .8  %，Face2で87.0  ±  1 .6  %であり，スコ
アが増加するに従い低下した  (Fr iedman tes t ,  p  <  0 .001)  ．P400潜時はFace1に
比べFace2で短かかったが  (Wi lcoxon s igned  rank  tes t ,  p  =  0 .014)  ，N200やSSR
潜時についてはFace1とFace2との間に有意な差はみとめられなかった．  !
第6節　高強度で表皮内電気刺激後のPREPsとその発生源  
　全被験者15例のうち，Cz記録でのN200が明瞭な（平均振幅 -4  µV超）被験者は
9例で，不明瞭な（平均振幅0から -4  µV）被験者は6例であった．図8に明瞭群あ
るいは不明瞭群のP R E P sの総加算平均波形を示す．N 2 0 0振幅は明瞭群で - 8 . 2  ±  
0 .9  µV (mean ±  SE)，不明瞭群で -0 .9  ±  0 .6  µVであり，不明瞭群で小さかった．
図9に明瞭群あるいは不明瞭群のそれぞれについて，sLORETA解析によってN200
が出現する時間帯  (刺激後170から190 ms)  のPREPsをsham刺激時と侵害刺激時
で比較し，統計的に有意差のある脳領域を求め，標準脳に描画したものを示す．
また，明瞭群あるいは不明瞭群の推定脳活動領域，ボクセル数，タライラッハ座
標および平均ボクセル値をそれぞれ表4と表5に示す．N200の明瞭，不明瞭にかか
わらず， sham刺激に比べて侵害刺激時に前帯状皮質や上・中前頭回に発生源が推
定されたが（p < 0 .05)，明瞭群では前頭葉凸面の活動が大きかった．呼息時，吸
息時いずれの刺激においても，侵害刺激時と sham刺激時の間で有意差のある脳内
活動領域を求めることができなった．  
　一方でP400は全被験者15例で明瞭に出現した．図10に呼息刺激あるいは吸息刺
激時のPREPsの総加算平均波形を示す．P400振幅は呼息刺激時で18.0  ±  1 .7  µV 
(mean ±  SE)  ，吸息刺激時で24.1  ±  1 .7  µVであり，吸息刺激時で大きかった．図
11に呼息刺激あるいは吸息刺激時のそれぞれについて， s L O R E TA解析によって
P400が出現する時間帯  (呼息相刺激，刺激後357から371 ms；吸息相刺激，刺激
後314から408 ms)  のPREPsをsham刺激と侵害刺激時で比較し，統計的に有意差
のある脳領域を求め，標準脳に描画したものを示す．呼息時，吸息時ともに sham
刺激時に比べ侵害刺激時で一次体性感覚野，二次体性感覚野，島，前帯状皮質，
前頭前野などの広範な領域が活動した（p  <  0 .01）．図12にP400が出現する時間
帯  (刺激後318から332 ms)  での呼息刺激時と吸息刺激時のPREPsを比較し，統計
的に有意差のある脳領域を求め，標準脳に描画したものを示す．また，表 6に
sLORETA解析によって得られた推定脳活動領域，ボクセル数，タライラッハ座標
および平均ボクセル値を示す．呼息時に比べ吸息時の刺激では島前部および眼窩
前頭皮質の活動が有意に強かった（p  <  0 .01）  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第Ⅵ章　考察  !
第1節　呼吸周期が表皮内電気刺激によるPREPsおよび交感神経活動に与える

影響　  
　本研究によって，表皮内電気刺激に伴う f i r s t  pa in  感覚，脳電位および交感神経
活動が呼吸周期によって変化することが明らかとなった．本研究では痛覚閾値と
その４倍の強度で被験者に刺激を与えて，いずれの場合も施行中は一定を保った．
その結果，痛覚閾値とその4倍強度の双方において吸息刺激時に比べ呼息刺激時で
PREPsとSSRの振幅が小さかった．また，本研究では体性 -交感神経反射の指標と
して，S S Rに加えて刺激から5～8拍目に生じるD P G振幅の経時的な減少を評価し
た．このようなD P G振幅の減少は，皮膚血管収縮によって生じる皮膚血流の減少
を反映していると考えられる．D P G振幅はいずれの刺激強度においても呼息刺激
時に比べて吸息刺激時により減少し，P R E P sやS S Rと同様に呼吸周期によって変
化した．さらに，自覚的な痛みの程度もまた呼吸周期によって変化した．一定強
度で刺激しているにも関わらず，自覚的な痛みの程度は呼息時あるいは吸息時の
刺激においても変動がみられ，痛覚閾値強度での刺激では痛みを感じないことが，
痛覚閾値の4倍強度での刺激ではFace1の弱い痛みを感じることが呼息時に多かっ
た．  
　 これまでの呼吸と痛みの関係を調べた研究によって，呼吸数の減少が自覚的な
痛みの程度を減弱させることが報告されている  (Mi l le r  and  Per ry,  1990;  Chalaye  
e t  a l . ,  2009;  Zaut ra  e t  a l . ,  2010)  ．ゆっくりな呼吸を伴う禅瞑想もまた，熱侵害
刺激を与えたさいの自覚的な痛みの程度や不快感を減弱させると報告されている  
(Grant  e t  a l . ,  2011;  Ze idan  e t  a l . ,  2011)  ．しかしながら，これらの研究ではゆっ
くりとした呼吸による痛みの減弱効果が呼息と吸息で変化するかについて検討さ
れていない．本研究では，呼吸周期の呼息または吸息相を正確に決めるために呼
気CO 2濃度を連続的にモニターし，呼気CO 2濃度が20 mmHgを超えた  (呼息の初
め )  か，20 mmHgを下回った  (吸息の初め )  タイミングで表皮内電気刺激した．本
研究は，自覚的な痛みの程度，PREPsおよび体性 -交感神経反射  (発汗や血管収縮
神経の反応 )  が呼吸周期によって変化することを示す最初の研究である．被験者
は吸息時刺激に比べて呼息時刺激で痛みを感じにくく，P R E P sやS S Rのような痛
みに関連する反応も小さかった．  !
第2節　呼息に痛みが減弱するメカニズムについて  
　 痛みは負の感情，すなわち交感神経活動の増加によって特徴づけられる興奮 /ス
トレスのシステムの一部であると考えられている  (Cra ig ,  2003)  ．ゆっくりとし
た呼吸によって気管支あるいは肺の求心性迷走神経の活動が増加し，心拍の変動
性が強化され，結果として副交感神経活動が増加する．このような副交感神経活
動の増加は，交感神経活動に対して拮抗的に働く (Bern tson  e t  a l . ,  1993)  ．した
がって，ゆっくりとした呼吸が痛みを減弱させる機序の一つは，副交感神経活動
を増加させることで交感神経活動と副交感神経活動とのバランスを維持すること
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だと考えられている  (Zaut ra  e t  a l . ,  2010)  ．しかしながら，最近，Zeidanらは
ゆっくりとした呼吸を伴う禅瞑想が実験的に誘発した痛み感覚に及ぼす影響を調
べ，ゆっくりとした呼吸がトップダウン機序によって痛みを減弱させる可能性に
ついて述べている  (Ze idan  e t  a l . ,  2011)  ．彼らは禅瞑想中の被験者に熱侵害刺激
を与え，その際の脳活動を fMRIを用いて評価した結果，前帯状回，島前部，眼窩
前頭皮質などの痛みに関わる高次中枢が自覚的な痛みの程度に応じて変化すると
報告し，これらの瞑想に関連した脳活動が皮質間経路を介した痛覚情報処理に影
響を与え，視床 -皮質の相互作用によって引き起こされる視床の広範な不活性化が
生じたのではないかと述べている  (Ze idan  e t  a l . ,  2011)  ．  
　 本研究において被験者10例の呼吸数は12から18 (mean 14 .1)  拍 /分であり，呼
息相や吸息相で変化しなかった．また，どの被験者も実験中にゆっくりとした呼
吸を伴う禅瞑想を行っていなかった．したがって，本研究で明らかとなった呼息
時に痛みが減弱する効果として，ゆっくりな呼吸や禅瞑想と同様の機序で説明す
ることができないと考えられる．痛覚閾値の強度で刺激した場合，呼息時には痛
みを感じないことが多く，吸息時には痛みを感じることが多かった．また，痛み
認知，PREPs，体性 -交感神経反応はいずれも全か無かの法則に従っているように
同時に出現・消失した．痛みの認知やPREPsは，おそらく一次体性感覚野，二次
体性感覚野に加えて，前頭前野，前帯状回，島前部などの痛みに関わる脳領域の
神経細胞の同期振動で皮質ネットワーク活動が組織化される結果として生じる  
(Zhang e t  a l . ,  2012)  ．侵害刺激に対する体性 -交感神経反応は，脳幹や，より上
位の自律神経中枢  (例えば視床下部，扁桃体 )  を起源とする反射活動である．この
ように痛みの認知や体性 -交感神経反応の中枢は脳内のそれぞれ異なった領域に存
在している．したがって，痛覚閾値強度で刺激した場合に呼吸周期によって痛み
の認知，PREPs，体性 -交感神経反応が同時に出現あるいは消失する事実が，脳内
で生じているとは考えにくい．むしろ，痛みの上行性経路の最初の部分である脊
髄で，痛み情報入力の呼吸周期に依存したg a t i n g効果が生じていると考えるのが
合理的である．  
　 皮膚血管収縮神経や発汗神経の活動は自発的な呼吸周期によって変化し，下肢
や身体に対する侵害あるいは冷却刺激後に一時的に増強する  (Häb le r  & Jän ig ,  
1995)  ．体性 -交感神経反射の反射中枢には延髄の縫線核が含まれる  (Rathner  e t  
a l . ,  2001)  ．この縫線核は視床下部あるいは扁桃体から脊髄交感神経経路への下
行性の情報伝達を中継する  (Nal iva iko  & Bless ing ,  2001)  ．最近，大縫線核とそ
れに隣接する網様体のセロトニン作動性細胞が，呼吸リズムあるいは非常に遅い
周波数のリズムに応じて放電することが明らかとなった  (Mason e t  a l . ,  2007)  ．
これらのセロトニン作動性細胞は，おそらく，呼吸中枢からの遠心性コピーを受
け取り，多数の恒常性に関する活動についての情報を統合し，その結果，生物の
最も緊急の必要性に応じて脊髄の処理を調節することができる．したがって，こ
のような呼吸周期によって活動変化するセロトニン作動性神経細胞は，脊髄後角
おける痛覚情報のg a t i n gに重要な役割を演じているのかもしれない．つまり，呼
息相における痛みの抑制は，痛み抑制神経細胞の活動あるいは痛み促通神経細胞
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の抑制によって生じると推測される．延髄セロトニン作動性神経細胞は，脊髄の
みならず大脳の多数の領域に投射していることから，痛覚情報の中枢処理は呼吸
周期によって変化する可能性がある．しかしながら，ゆっくりとした呼吸によっ
て侵害受容情報の中枢処理が変化することは報告されいるが，呼吸周期  (おそら
くセロトニン作動性投射システムの活動変化を伴う )  によって，どの程度の侵害受
容性あるいは非侵害受容性の認知処理が変化しうるかについては不明なまま残さ
れている．  !
第3節　自覚的な痛みの程度とPREPsあるいは交感神経活動  
　 本研究では，刺激強度  (痛覚閾値あるいはその4倍強度 )  あるいは刺激タイミン
グ  (呼息あるいは吸息相 )  に加えて，Face0からFace2までの自覚的な痛みの程度
が，電気生理学的な測定項目，すなわちPREPsやSSRの振幅およびDPG振幅の減
衰率に関連していることを示した ( see  Table  3)．PREPsの振幅と自覚的な痛みの
程度との間には正の相関がみとめられ，この結果はこれまでのレーザー刺激を用
いた研究  (Beydoun e t  a l . ,  1993;  Carmon e t  a l . ,  1978;  Kakig i ,  1994;  Garc ia -
Larrea  e t  a l . ,  1997;  Iannet t i  e t  a l . ,  2005;  Inui  e t  a l . ,  2006)  や，denta l  e lec t r ica l  
s t imula t ionを用いた研究  (Chen  e t  a l . ,  1979)  と一致するものであった．また，
P400の平均潜時は自覚的な痛みの程度と相関しており，痛みを強く感じるほどそ
の潜時は短くなっていた．侵害刺激を与えた時の交感神経系の活動に関しては，
自覚的な痛みの程度はSSR振幅あるいはDPG振幅の減少率に正比例する．本研究
のようなS S RやD P Gの測定は，被験者あるいは患者が深刻な苦痛を被っている時
に，交感神経反応として被験者の客観的な身体反応を知らせてくれるという利点
があると考えられる．しかしながら，S S Rはしばしば深吸気によって誘発され，
DPGは自発呼吸に応じて変動しているため，臨床場面あるいは痛み研究の実験設
定において，痛みの程度，S S RおよびD P Gの変動性を明確に把握する必要がある  
(Bre imhors t  e t  a l . ,  2011)  ．  
　 PREPsとSSRの大きさはFace0からFace2まで自覚的な痛みの程度に正比例して
いる一方で，必ずしも刺激強度と相関しなかった．前述したように刺激強度が一
定であっても，呼息時に刺激を与えると痛みを感じることがあるが，吸息時への
刺激に比べるとその割合は少ない．ほとんどの先行研究では，刺激強度が痛みの
知覚や脳反応に影響すると考えてきたが，呼息や吸息などのような刺激タイミン
グの影響については考えられてこなかった．刺激強度と自覚的な痛みの程度ある
いは脳電位の大きさの関係には多様性があり  (Beydoun e t  a l . ,  1993)  ，本研究の
結果でその多様性の一部を説明できるかもしれない．  !
第4節　N200およびP400電位の時空間的特徴  
　 本研究では手背へのIESによってN200，P400反応を誘発したが，その時空間
的特徴は手へのレーザー刺激 (LS) によるN2-P2電位 (頭頂に広く分布し，200
から350 msで出現する) と類似していた．本研究におけるN200反応は，痛覚閾
値強度でIESを与えたとき，あるいは呼息時にIESを与えたときに出現しないこと
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があった．LSを与えるとN2-P2振幅の前に初期反応N1が出現するが，IESを用い
たこれまでの研究 (Inui et  al . ,  2002; Inui and Kakigi ,  2011) と同様に本研
究においてもN1に類似した反応を観察することができなかった．IESによって刺
激される皮膚領域は1.54 mm2 (刺激電極の半径が0.7 mmのため，= 3.14 × 
0.7 × 0.7で求められる) であり，LSに比べてその範囲は狭い．そのため，IESに
よって生じる痛みはLSのそれよりも小さいことが考えられる． 
　 ヒトを対象として頭皮あるいは脳内脳波と脳磁図を用いた電気生理学的研究に
よって，fMRIやPETを用いた脳機能画像研究と同様に，侵害刺激に伴い多数の皮
質領域 (すなわちS I，S I I，島，前帯状回) の反応を誘発することを示した 
(Garcia-Larrea et al . ,  2003の総説を参照) ．島やACCの活動は，LSに伴う
N2-P2反応と一致すると報告されている (Garcia- Larrea et al . ,  2003) ．し
たがって，本研究におけるN200 - P 4 0 0反応もまた，島やACCのようなpa i n 
neuromatrixの活動を反映していると考えられる． 
　 LSによるN2-P2反応が，痛み体験を反映しているのか，あるいは注意や覚醒な
どの一般的な経験を反映しているのかについては議論が続いている  ( G a r c i a -
Larrea  e t  a l . ,  1997;  Tru in i  e t  a l . ,  2004,  2007;  Iannet t i  e t  a l . ,  2008;  Mouraux 
and  Iannet t i ,  2008,  2009;  Baumgär tner  and  Treede ,  2009;  Lee  e t  a l . ,  2009;  
Mouraux  e t  a l . ,  2011)  ．後帯状皮質は安静時に活動するが，前帯状皮質  (ACC)  
はpain  mat r ixの一部であり，心血管系活動を惹起する自律神経反応を発生させる
こと  (Cr i tch ley  e t  a l . ,  2003)  ，あるいは顔の表情および感情に関する顔面上部の
筋群を収縮させること  (Morecraf t  e t  a l . ,  2001;  Mayberg  e t  a l . ,  1999)  など，多
様な機能を有している．表情と感情との間の生理学的関係を調べた先駆的研究で，
Duchenne  du  Boulogne  (1862)  は，皺眉筋の収縮は感情的に深い痛みを表してい
ると説明した  (Duchenne  du  Boulogne  & Cuthber t son ,  1990)  ．本研究の予備実
験において，侵害刺激を与えて被験者の皺眉筋から筋電図を記録しようと試みた
が，皺眉筋からE M Gは記録されなかった．本研究において，疼痛閾値の4倍強度
で刺激した場合の自覚的な痛みの程度の最大スコアはF a c e 2  ( F a c e 0～5まで6段
階 )  であり，visua l  ana logue  sca le  (0～100まで )  の40%に相当するものであり，
自覚的な痛みの程度はL Sを用いた先行研究で得られたものほど高くなかった．
IESを知覚閾値で適用した場合には，最大の痛みスコアはFace1であり，その際の
N200とP400の平均振幅はそれぞれ -4 .8  ±  0 .4  µV (mean ±  SE )  と13.5  ±  1 .6  µV
であった．このような痛覚閾値強度の IESで誘発されるN200とP400の反応はpa in  
n e u r o m a t r i xの最小の活性化を反映していると考えられる．一方，痛覚閾値の4倍
強度の IESで誘発されるN200とP400の反応はFace1の倍近い平均振幅であったた
め，痛みの知覚に加えて侵害刺激への注意や覚醒の反応が含まれるかもしれない．!
第5節　N200およびP400電位の発生源  
　 本研究では侵害刺激に伴う脳活動領域を s L O R E TAを用いて推定したところ，
一次体性感覚野，二次体性感覚野，島，前帯状皮質，前頭前野などが活動した．
これは， fMRIやPETを用いた先行研究  (Xu e t  a l . ,  1997;  Casey  e t  a l . ,  1996;  
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Svensson  e t  a l . ,  1997)  と同様の結果であった．また，本研究では呼息時に比べ吸
息時の刺激で島前部や眼窩前頭皮質に有意に大きな活動が認められた．これには，
侵害刺激に伴うこれら領域の活動が吸息時に増大した可能性，あるいは呼息時に
減少した可能性の2つが考えられる．前述した健常者1 0例の検討では，痛覚閾値
刺激200回中，呼息時で78%，吸息時では18%，痛みを生じず，その際の脳電位，
交感神経反応のいずれも無反応であった．この結果は呼息時に痛覚情報が中枢神
経系に入力しづらいことを示唆している．したがって，本研究の結果も吸息時に
活動が増加したというよりは，呼息時に痛み情報がg a t i n gを受けた結果，中枢神
経系への痛覚入力が減少し，痛覚関連領域の活動が減少したと考えられる．  
　 本研究では15例中6例の被験者でCz記録でのN200が不明瞭であった．呼吸相で
のN 2 0 0脳内発生源を特定できなかった背景には，このようなN 2 0 0出現の個体差
が影響していると考えられる．一方で，N200の明瞭，不明瞭にかかわらず痛みに
関係する前帯状皮質は活動した．これらのことから，痛みの客観的指標としては
N200よりP400を用いる方が妥当であると考えられる．  !!
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第Ⅶ章　結論  !
　 本研究は，痛みの知覚，痛みに伴う脳反応および交感神経反応が呼吸周期に応
じて変化することを示した最初の研究である．本研究では，表皮内電気刺激法に
よって皮膚のAδ線維を選択的に刺激して，自覚的な痛みの程度，痛覚関連脳電位  
(PREPs)  ，交感神経皮膚反射  (SSR)  および指尖容積脈波  (DPG)  が呼吸周期で変
化するかを検討した．その際にPREPsの注意や指向定位反応の影響を最小限に留
めるために，痛覚閾値強度の弱い刺激か，その4倍強度の強い刺激の2つの刺激強
度を用いた．結果として，いずれの刺激強度においても自覚的な痛みの程度，
PREPsおよび体性 -交感神経反応  (SSRやDPG) が吸息時に比べ呼息時に減少する
ことが明らかとなった．  
　 また，PREPs，SSRおよびDPGが信頼できる痛みの客観的な指標となりうるこ
とを示した．本研究では痛みスコア  (Wong-Baker  FACES pa in  ra t ing  sca leの
Face0～2)  別に単一施行のPREPs，SSR，DPGを加算平均することで，自覚的な
痛みの程度とこれらの生理学的指標との関係について検討したところ，自覚的な
痛みの程度が増すにつれてP R E P sやS S Rの振幅が大きくなり，D P G振幅の減少率
も増加することが明らかとなった．実験的な侵害刺激に対する体性 -交感神経反応
の指標としてS S Rを用いた研究はあるが，D P Gを用いた研究はない．本研究で
は，D P GもまたS S Rと同様に侵害刺激に対する痛みの客観的指標となりうること
を示した．  
　 さらに，強い刺激を与えたさいのPREPsのP400脳内発生源を sLORETAを用い
て探索したところ，呼息時，吸息時いずれのタイミングで刺激しても一次体性感
覚野，二次体性感覚野，島，前帯状皮質，前頭前野などのpa in  neuromat r ixが活
動したが，呼息時に比べ吸息時の刺激で島前部や眼窩前頭皮質に有意に大きな活
動が認められた．一方で，N200については呼息時と吸息時との間で脳内発生源の
違いを特定できなかった．これには，PEEPsのN200の発生に個人差があり，15例
中6例の被験者でCz記録でのN200が不明瞭であったことが影響しているのかもし
れない．しかしながら，N200の明瞭，不明瞭にかかわらず痛みに関係する前帯状
皮質は活動した．N200が不明瞭であったも痛みに関わる領域が活動していること
を鑑みると，痛みの客観的指標としてはN 2 0 0よりP 4 0 0を用いる方が妥当である
と考えられる．  !!!!!!!!!
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Table 1  Contrast of expiratory phase stimulation with inspiratory phase stimulation for mean amplitude 
values (mean ± SE) of N200 or P400 components of pain related evoked potentials and SSR with 
intensity at the threshold in 10 subjects

Expiratory phase Inspiratory phase Wilcoxon signed rank test

Amplitude  (µV)  (µV) p

N200 　　　-1.7 ± 0.8            -4.1 ± 0.8 0.028

P400             3.4 ± 1.2           12.7 ± 1.0 0.005

SSR         197.4 ± 106.3       1306.4 ± 322.1 0.005

a n=6 : N200 was unidentified in 4 subjects.

b n=9 : SSR (sympathetic skin response) was not elicited by EP stimulation in one subject.
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Table 2  Contrast of expiratory phase stimulation with inspiratory phase stimulation for mean amplitude 
or latency values (mean ± SE) of N200 or P400 components of pain related evoked potentials and SSR 
with intensity at 4 times the threshold in 10 subjects

Expiratory phase Inspiratory phase Wilcoxon signed rank test

Amplitude  (µV)  (µV) p

N200             -5.4 ± 1.3           -11.5 ± 1.2 0.028

P400            15.7 ± 2.2            22.5 ± 2.3 0.005

SSR          628.1 ± 250.6        1702.7 ± 452.3 0.005

Expiratory phase Inspiratory phase Wilcoxon signed rank test

Latency  (ms)  (ms) p

N200          214.8 ± 12.7          212.2 ± 14.1 0.753

P400          385.5 ± 15.3          364.9 ± 8.6 0.110

SSR        3241.9 ± 270.4        2819.4 ± 206.4 0.139
a n=6 : N200 was unidentified in 3 subjects: N200 was elicited by IP stimulation alone in one subject.
b n=9 : SSR (sympathetic skin response) was not elicited by EP stimulation in one subject.
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Table 3  Comparison of mean amplitude or latency values of N200, P400 or SSR and mean relative 
amplitude change values of DPG between different Wong-Baker FACES pain rating scales in 10 
subjects

Wong-Baker FACES pain rating scale Friedman test

Face0 Face1 Face2 p

Amplitude  (µV)  (µV)  (µV)

N200 0 ± 0        -4.8 ± 0.4      -10.0 ± 1.1 0.001

P400 0 ± 0       13.5 ± 1.6       22.1 ± 3.1 <0.001

SSR 0 ± 0     934.7 ± 253.8   1616.8 ± 462.7 <0.001

Relative amplitude 
change (%) (%) (%)

DPG          99.5 ± 1.3          88.3 ± 1.8          87.0 ± 1.6 <0.001

Wong-Baker FACES pain rating scale Wilcoxon signed 
rank test

Face0 Face1 Face2 p

Latency  (ms)  (ms)  (ms)

N200 -     216.9 ± 13.2      214.6 ± 7.0 0.735

P400 -     390.1 ± 9.0      361.6 ± 10.0 0.014

SSR -   2849.3 ± 151.4    2817.6 ± 194.2 0.575

All data were expressed as mean ± SE.
a n=7 : N200 was unidentified in 3 subjects.

b n=9 : The proportion of the amplitude of the sixth poststimulus DPG to the mean amplitude of 5 
prestimulus DPGs was analyzed in 9 subjects.
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Table 4 Contrast of noxious stimulation with sham stimulation for brain regions, the number of voxels, 
Brodmann area (BA), Talairach coordinates (TAL coord.) , and average voxel value determined from 
N200 by sLORETA with intensity at 3-4 times the threshold in 9 subjects of N200 clarity group.

LORETA ROI Laterality BA Number of voxel TAL coord. Mean voxel value

X Y Z ( range )

Postcentral Gyrus Right 3 8 20 ~ 40 -31 ~ -17 52 ~ 66 2.370 (2.285 ~ 2.855)

Precentral Gyrus Right 4, 6, 9 67 10 ~ 50 -26 ~ 16 36 ~ 66 2.433 (2.274 ~ 2.744)

Anterior Cingulate Left 24 6 -10 ~ -5 -7 ~ 7 46 2.534 (2.279 ~ 2.302)

Right 24, 32 31 0 ~ 20 -8 ~ 22 37 ~ 46 2.374 (2.276 ~ 2.615)

Medial Frontal Gyrus Left 6, 32 26 -20 ~ -5 -12 ~ 12 45 ~ 65 2.443 (2.284 ~ 2.668)

Right 6, 32 46 0 ~ 20 -21 ~ 22 45 ~ 65 2.540 (2.276 ~ 2.855)

Middle Frontal Gyrus Left 6 14 -30 ~ -15 -7 ~ 22 54 ~ 60 2.408 (2.281 ~ 2.616)

Right 6, 8, 9 98 15 ~ 50 -12 ~ 31 36 ~ 65 2.602 (2.279 ~ 2.964)

Superior Frontal Gyrus Left 6, 8 45 -25 ~ -5 -6 ~ 32 49 ~ 65 2.533 (2.300 ~ 2.827)

Right 6, 8 68 0 ~ 40 -11 ~ 32 45 ~ 65 2.659 (2.275 ~ 2.958)

Paracentral Lobule Right 31 2 5 ~ 10 -12 47 2.374 (2.296 ~ 2.346)

Sub-Gyral Left 6 3 -25 ~ -20 -2 ~ 3 55 2.412 (2.326 ~ 2.416)

Right 6 6 20 ~ 35 -7 ~ 3 42 ~ 56 2.582 (2.429 ~ 2.848)

170-190 ms, p < 0.05
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Table 5 Contrast of noxious stimulation with sham stimulation for brain regions, the number of voxels, 
Brodmann area (BA), Talairach coordinates (TAL coord.) , and average voxel value determined from 
N200 by sLORETA with intensity at 3-4 times the threshold in 6 subjects of N200 unclarity group.

LORETA ROI Laterality BA Number of voxel TAL coord. Mean voxel value

X Y Z ( range )

Anterior Cingulate Left 32 4 -5 7 ~ 17 36 ~ 41 3.102 (3.079 ~ 3.124)
Right 24, 32, 33 35 0 ~ 10 2 ~ 22 22 ~ 46 3.141 (3.075 ~ 3.234)

Medial Frontal Gyrus Left 6, 32 5 -5 3 ~ 17 45 ~ 60 3.130 (3.096 ~ 3.151)

Right 6, 8, 32 14 0 ~ 10 3 ~ 27 40 ~ 60 3.162 (3.070 ~ 3.241)

Superior Frontal Gyrus Left 6, 8 14 -5 -2 ~ 27 49 ~ 64 3.160 (3.082 ~ 3.217)

Right 6, 8 27 0 ~ 10 3 ~ 32 49 ~ 64 3.178 (3.080 ~ 3.257)

170-190 ms, p < 0.05
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Table 6 Contrast of expiration phase stimulation with inspiration phase stimulation for brain regions, the 
number of voxels, Brodmann area (BA), Talairach coordinates (TAL coord.) , and average voxel value 
determined from P400 by sLORETA with intensity at 3-4 times the threshold in 15 subjects.

LORETA ROI Laterality BA Number of voxel TAL coord. Mean voxel value

X Y Z ( range )

Precentral Gyrus Left 6 4 -64 ~ -59 -4 ~ 6 18 ~ 27 0.641 (0.639 ~ 0.645)

Middle Frontal Gyrus Left 11, 46 4 -54 ~ -20 24 ~ 33 -18 ~ 22 0.642 (0.639 ~ 0.646)

Medial Frontal Gyrus Left 11, 25 8 -15 ~ -5 14 ~ 33 -14 ~ -18 0.641 (0.638 ~ 0.644)

Inferior Frontal Gyrus Left 9, 11, 44, 45, 47 38 -59 ~ -10 6 ~ 38 -23 ~ 27 0.644 (0.638 ~ 0.656)

Superior Frontal  Gyrus Left 11 2 -20 ~ -15 38 ~ 52 -19 0.640 (0.639 ~ 0.641)

Insula Left 13 1 -30 24 -1 0.638

Orbital gyrus Left 11, 47 7 -20 ~ -5 23 ~ 43 -26 ~ -22 0.647 (0.641 ~ 0.657)

Right 11 1 5 38 -23 0.642

Rectal Gyrus Left 11 18 -10 ~ -5 13 ~ 43 -26 ~ -18 0.647 (0.639 ~ 0.654)

Right 11 9 5 ~ 10 18 ~ 47 -23 ~ -22 0.642 (0.639 ~ 0.647)

Subcallosal Gyrus Left 11, 13 3 -20 ~ -10 14 ~ 24 -14 ~ -13 0.639 (0.639 ~ 0.639)

Extra-Nuclear Left 13 1 -25 19 -9 0.64
318-332 ms, p < 0.01
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図1．呼気C O 2濃度，D P G，S S R，示指および中指の反応  (自覚的な痛みの程度 )  
の一例．波形は上から順に，呼気C O 2濃度  ( e x h a l e d  C O 2 )  ，指尖容積脈波  
(DPG)  ，交感神経皮膚反応  (SSR)  ，示指  ( index)  および中指  (middle)  の伸展運
動の反応を示している．図の左側は呼息相刺激，右側は吸息相刺激のものを示し
ている．刺激のonse tは各グラフの0 ms時点．A: sham刺激．B:  痛覚閾値強度で
の表皮内電気刺激．C:  痛覚閾値の4倍強度での表皮内電気刺激．示指と中指の運
動反応は，それぞれ自覚的な痛みの程度  (Wong-Baker  FACES pa in  ra t ing  sca le )  
のFace1とFace2に対応しており，SSRの出現やDPG振幅の漸減のような交感神経
反応と関連している．痛覚閾値あるいはその4倍強度のいずれの刺激強度において
も，呼息相刺激に比べて吸息相刺激で交感神経反応が大きいことに注意．  !!
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!!
図2．痛覚関連脳電位  (PREPs)  の代表例  (A)  および全被験者10例の総加算平均波
形  (B)  ．PREPs波形は，呼息相  (Expi ra tory  phase)  あるいは吸息相  ( Insp i ra tory  
phase)  に刺激を与えて頭皮上35チャンネルから記録したもの重畳．上段が痛覚閾
値強度で刺激，下段が痛覚閾値の4倍強度で刺激したものを示している．刺激の
onse tは各グラフの0 ms時点．頭頂（CZ）波形は黒い太線，他のチャンネルから
記録した波形は灰色の線で示している．P R E P sの左側にN 2 0 0およびP 4 0 0ピーク
潜時での等電位図を各刺激毎に示している．痛覚閾値あるいはその4倍強度のいず
れの刺激強度においても，呼息相刺激に比べて吸息相刺激でN 2 0 0およびP 4 0 0振
幅が大きいことに注意．  !!!!!!
 !!!
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図3．呼息相  (灰色 )  あるいは吸息相  (黒色 )  刺激による各被験者の痛覚関連脳電位  
(PREPs)  の root  mean square  (RMS)  波形．左側は痛覚閾値の強度，右側は痛覚
閾値の4倍強度で刺激したもの．P R E P sは刺激強度が増加すると振幅が大きくな
り，全ての被験者において呼息刺激時より吸息刺激時で振幅が大きくなることに
注意．  !!!!
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図4．表皮内電気刺激後の指尖容積脈波  (DPG)  の経時的な変化．刺激後8拍まで
の平均DPG振幅の経時的な変化を刺激前4拍までの平均からの%比として表してい
る．図の左側は痛覚閾値強度，右側は痛覚閾値の4倍強度での刺激を示している．
黒四角と黒丸はそれぞれ呼息相，吸息相への侵害刺激を表している．白四角と白
丸はそれぞれ呼息相，吸息相へのsham刺激を表している．刺激後DPG振幅の心拍
毎の有意差を二元配置分散分析後に対応のある t検定によって求め，アスタリスク
で示している (*  p  <  0 .05 ,  **  p  <  0 .01 ,  ***  p  <  0 .001)  ．  !!!!!!!!!!
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図5．全被験者における呼息あるいは吸息時に表皮内電気刺激したさいのWo n g -
Baker  FACES pa in  ra t ing  sca leによる自覚的な痛みの程度の頻度分布． (A)  痛覚
閾値強度で表皮内電気刺激した場合． (B)  痛覚閾値の4倍強度で表皮内電気刺激し
た場合．痛覚閾値強度で刺激すると自覚的な痛みの程度はFace0とFace1との間で
変動したが，呼息時刺激と比べて吸息時刺激では F a c e 1と判断された頻度が多
かった  (Chi  square  tes t ,  Chi  squared  =  144 .361 ,  df  =  1 ,  p  <  0 .001)  ．同様に，
痛覚閾値の4倍強度で刺激すると自覚的な痛みの剃度はF a c e 1とF a c e 2との間で変
動したが，呼息時刺激と比べて吸息時刺激ではF a c e 2と判断された頻度が多かっ
た  (Chi  square  tes t ,  Chi  squared  =  65 .981 ,  df  =  1 ,  p  <  0 .001)  ．  !!!!!!!!!!!!
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図6．各被験者の自覚的な痛みの程度別の痛覚関連脳電位  (PREPs)  ．刺激条件に
関わらず，単一施行で得た記録を痛み程度毎  (Wong-Baker  FACES pa in  ra t ing  
sca leのFace0，Face1およびFace2)  に分類し，各分類に応じて加算平均した．左
から右にそれぞれF a c e 0，F a c e 1，F a c e 2を示している．左手背への表皮内電気刺
激によって頭皮上35チャンネルから得た波形  ( -300  msから700 ms)  を重畳したも
の．各グラフの刺激onse tは0 ms時点．N200やP400には個人差があるが，その振
幅は自覚的な痛みの程度が増すにつれて大きくなっていることに注意．  !!!!!
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図7．自覚的な痛みの程度別  (Wong-Baker  FACES pa in  ra t ing  sca leのFace0，
Face1およびFace2)  の全被験者10例の総加算平均波形．左手背への表皮内電気刺
激によって頭皮上35チャンネルから得た波形  ( -300  msから700 ms)  を重畳したも
の．P R E P sの振幅は，自覚的な痛みの程度が増加するにつれて大きくなっている
ことに注意．  !!!!!!!!!!!!!!
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図8．N200が明瞭例と不明瞭例の痛覚誘発電位の総加算平均波形．全被験者15例
をCz波形でN200が明瞭な被験者  (9例，平均振幅  −4 µV超 )  と不明瞭な被験者  (6
例，平均振幅  0～−4 µV) に分けて，それぞれ加算平均したもの．左手背への表皮
内電気刺激によって頭皮上35チャンネルから得た波形  ( -300  msから700 ms)  を重
畳したもの．上段が明瞭例，下段が不明瞭例の総加算平均波形を示している．各
グラフの刺激onse tは0 ms時点．頭頂（CZ）波形は黒い太線，他のチャンネルか
ら記録した波形は灰色の線で示している．N 2 0 0およびP 4 0 0ピーク潜時での等電
位図を各刺激毎に示している．明瞭例ではN200が頭頂に広く分布しているのに対
し，不明瞭例では頭頂に分布していないことに注意．  !!!!!!!!!!!!!!!
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!
図9．N 2 0 0明瞭例および不明瞭例のN 2 0 0が出現する時間帯  (刺激後1 7 0から1 9 0 
ms)  の脳活動領域． sLORETA解析によって sham刺激時と侵害刺激時のPREPsを
比較し，統計的に有意差のある脳領域を求め  (p  <  0 .05)  ，標準脳に描画したも
の．図の右側が明瞭例，左側が不明瞭例の脳活動領域を示している．黄色あるい
は赤色の領域が活動領域を表している．N200出現の有無にかかわらず，前帯状皮
質や上・中前頭回に発生源が推定されたが，明瞭例では前頭葉凸面の活動が大き
いことに注意．  !!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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図10．呼息相刺激あるいは吸息相刺激を与えたさいの全被験者15例の痛覚誘発電
位の総加算平均波形．左手背への高強度  (痛覚閾値の3～4倍強度 )  の表皮内電気
刺激によって頭皮上35チャンネルから得た波形  ( -300  msから700 ms)  を重畳した
もの．上段が呼息相刺激，下段が吸息相刺激時の総加算平均波形を示している．
各グラフの刺激onse tは0 ms時点．頭頂（CZ）波形は黒い太線，他のチャンネル
から記録した波形は灰色の線で示している．N 2 0 0およびP 4 0 0ピーク潜時での等
電位図を各刺激毎に示している．呼息相刺激に比べ，吸息相刺激ではN200および
P400振幅が大きいことに注意．  !!!!!!!!!!!!!!!
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図11．呼息あるいは吸息時に刺激したさいのP 4 0 0が出現する時間帯  (呼息相刺
激，刺激後357から371 ms；吸息相刺激，刺激後314から408 ms)  の脳活動領域．
呼息相，吸息相刺激それぞれに対して， s L O R E TA解析によって s h a m刺激時と侵
害刺激時のPREPsを比較し，統計的に有意差のある脳領域を求め  (p  <  0 .01)  ，標
準脳に描画したもの．図の右側が呼息相刺激，左側が吸息相刺激を与えたさいの
脳活動領域を示している．黄色あるいは赤色の領域が活動領域を表す．呼息相，
吸息相刺激ともに，一次体性感覚野，二次体性感覚野に加えて，前帯状皮質，島
前部，眼窩前頭皮質などの広範な脳領域が活性化していることに注意．  !!!!!!!!!!!!!!!!!!
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図12．P400が出現する時間帯  (刺激後318から332 ms)  での呼息刺激時と吸息刺
激時の脳活動領域の違い．sLORETA解析によって侵害刺激を呼息相に与えた時の
PREPsと吸息相に与えた時のPREPsを比較し，統計的に有意差のある脳領域を求
め  (p  <  0 .01)  ，標準脳に描画したもの．黄色あるいは赤色の領域が活動領域を表
している．呼息時刺激に比べ吸息時刺激では，島前部，眼窩前頭皮質が強く活動
していることに注意．  !!!!!!!!!!!!
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